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(54) Heterocydisch kondensierte Pyridine als CETP Inhibitoren 

(57) Die heterocydisch kondensierten Pyridine wer- 
den hergestellt durch Umsetzung der entsprechenden 
heterocydisch kondensierten Pyridin-aldehyde mit errt- 
sprechend substituierten Grignard- oder Wittig-Rea- 
genzien. Die heterocydisch kondensierten Pyridine 
eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbeson- 
dere in Arzneimitteln zur Behandlung von Hyperlipopro- 
teinaemia sowie Arteriosklerose. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrffft heterocyclisch kondensierte Pyridine, Verfahren zu ihrer Herslellung und ihre 
Verwendung in Arzneimitteln. 

Aus der US 5 1 69 857 sind 7-(polysubstituierte Pyridyl)-6-heptenoate zur Behandlung der ArteriosWerose, Lipopro- 
teinaemia und Hyperlipoproteinaemia bekannt. Auflerdem wird die Herslellung von 7-(4-Aryl-3-pyridyl)-3,5-dihydroxy- 
6-heptenoate in der Publikation EP 325 130 A2 beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft heterocyclisch kondensierte Pyridine der allgemeinen Formel (I), 
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15 



in welcher 



xx* 



(I) 



20 A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis bis zu 5-fach gleich Oder ver- 

schieden durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Nitro. Trifluormethoxy Oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alky!, Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert ist, 
worin 

25 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

30 D fOr einen Rest der Formel 

R5_X_ oder 



R 7 R 8 



R 6 

steht. 
worin 

40 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalis benzokondensierten Heterocyclus mit 
45 bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeuten, die gegebenenfalis bis zu 5-fach 

gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits 
durch Halogen, TrH luormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, 
so oder die Cyclen gegebenenfalis durch eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 substituiert sind, 

worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 

55 X eine geradkettige oder verzweigte Alkylen oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, die gegebenenfalis bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet 



2 



EP 0 818 197 A1 



und 

R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 11 R 12 bedeutet, 
5 worin 

R 1 1 und R 12 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
oder 

10 R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Hydroxy substituiert ist, 



15 



20 



R 1 und R 2 gemeinsam eine Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

die durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch die Gruppe -S0 2 - oder -NR 13 unterbro- 

chen ist, 

wobei 



3 13 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, oder 

Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 
25 jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und wobei der so gebildete heterocyclische Ring, der auch benzokondensiert sein kann und eine 
Doppefbindung enthalten kann, stets durch eine Carbonylgruppe oder einen Rest der Formel 



< H 2?)a ? H 2 




35 oder -OR 1 4 substituiert sein mu B, 

worin 

a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 

und 

40 

R 14 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, hydroxysubstituiertes Alkyl, Acyl oder Alk- 

oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 15 R 16 R 17 
bedeutet, 
worin 

45 

R 15 , R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

und der heterocyclische und/oder benzokondensierte Ring (R 1 /R 2 ) gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschie- 
50 den, gegebenenfalls auch geminal, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls bis zu 6-fach, gegebenenfalls auch geminal, gleich oder verschieden durch Cycloalkyl- oder 
55 Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Trifluormethyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder gegebenenfalls durch einen spir -verknupften Rest der Formel 
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< 



W-Y 



w-r 




oder 



( Cr2 ° r21 )c \-(CR 22 R 23 ) d 




10 



substrtuiert ist, 
worin 

is W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte Alkylenkette bil- 

den, 

20 c eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 18 R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Halogen 
25 oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mrt jeweils bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen bedeuten oder 

R 18 und R 19 Oder ,R 20 und R 21 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bilden oder 



30 



35 



R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

— W— ChL 



'2 



-W-(CH 2 ) e 

40 bilden, worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 



eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 , 6 oder 7 bedeutet, 



45 



und deren Salze und N-oxide. 

Die erfindungsgemaBen heterocyclisch kondensierten Pyridine kOnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im all- 
gemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt, Physiologisch 

so unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral* 
sauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsdure, Toluotsutfonsaure, 
Benzolsuifonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

55 Physiologisch unbedenkliche Salze kflnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
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Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kflnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereoimere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren Oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der 
5 Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, stent im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesdt- 
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gtiedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gtiedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, Isochinolyl. Chinolyl, 
io Benzo[b]thiophenyl, Benzothiazolyl, Benzo[b]furanyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyi, 
Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Indolyl, Pyridyl und Benzothiazolyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
in welcher 

is A fur Naphthyl oder Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver- 

schieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyi, Trifluormethoxy, 
Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kbhlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 
substituiert sind, 

20 worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 



25 



30 



0 fOr einen Rest der Formel 

R 5 — X— oder 

R 7 R 8 



steht. 

35 worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Naphthyl, Phenyl, 
Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, 

40 die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyi, 

Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert 
sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyi oder Trifluormethoxy 

45 substituiert sein kCnnen, 

oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 substi- 
tuiert sind, 
worin 

so R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und 

R 4 haben, 

X eine geradkettige oder verzweigte Alkylen oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 

6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy 
55 substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeutet, 

und 
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Wass rstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
einen Restder Formal -NR 11 R 12 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und 

R 4 haben, 

oder 

gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe biklen, 

fOr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cydopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, 
oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cydopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, 

gemeinsam eine Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden, die durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch die Gruppe -S0 2 - oder -NR 13 
unterbrochen ist, 
wobei 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

und wobei der so gebildete heterocyclische Ring, der auch benzokondensiert 
sein kann, und eine Doppelbindung enthalten kann stets durch einen Rest der 
Formel 



oder -OR 14 substituiert sein muB, 
worin 

eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet 
und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl hydroxysubstituiertes 
Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen 
Rest der Formel - SiR 15 R 16 R 17 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und der heterocydische und/oder benzokondensierte Ring (RVr 2 ) gegebenen- 
falls bis zu 3-fach gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkcocy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Carboxyl oder Phenyl substituiert ist, das seiner- 
seits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatome substituiert 



oder 



(H 2 C) a CH 2 
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sein kann, 

und/oder gegebenenfalls bis zu 4-fach, gegebenenfalls auch geminal, gleich 
Oder verschieden durch Cyclopropyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyl, Cyclopenty- 
loxy, Cyclohexyl, Cyclohexyloxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Alky I mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, Trifluormethyl, Phenyl Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alk- 
oxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann 
und/oder gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der Formel 



w 



15 



< 



W-Y 



w-r 




oder 

(CR^R 21 ). NcR 22 R 23 ) d 




20 



substituiert ist, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y* gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige, geradkettige oder verzweigte Alkylenkette 

25 bilden, 

c eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

30 

R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, 

Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten oder 

35 R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen bilden oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 
*> — W— CH 2 

— W-(CH 2 ). 

45 

bilden, worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

so e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

und deren Salze und N-oxide. 

Besonders bevorzugt sind die erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

55 

A fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, TrH luorme- 

thoxy, Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, 
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fur einen Restder Formel 
R 5 -^(— Oder 



R 7 R j 



.8 



steht, 
worin 

unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indoly), Benzthiazolyl Oder Tetrahydronaphthalinyt 
bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyt, Trifluor- 
methoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Amino, durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder durch Phenyl, 
Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trrfluor methyl 
oder Trffluormethoxy substituiert sein konnen, 

eine geraitfkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet 
und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, TrHluormethyl, Hydroxy, Amino, Trifluormethoxy oder 

Methoxy bedeutet, 

oder 

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 

fur Cyclopropyl, Cydobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 

durch Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, 

gemeinsam eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bilden, die durch ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder durch die Gruppe -S0 2 - oder -NR 13 unterbrochen ist, 

wobei 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkyl jeweils mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, Trif luormethyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
und wobei der so gebildete heterocyclische Ring, der auch benzokondensiert sein kann und der 
eine Doppelbindung enthalten kann, stets durch einen Rest der Formel 



( H 2<?)a 9H 2 




Oder -OR 14 substituiert sein muB, 
worin 



eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet 
und 
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R 14 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder hydroxysubstituiertes Alkyl oder Alk- 

oxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel - SiR 15 R 16 R 17 
bedeutet, 
worin 

R 15 , R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

und der heterocyclische und/oder benzokondensierte Ring (R 1 /R 2 ) gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Carboxyl oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, TrHluormethyl oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder gegebenenfalls bis zu 3-fach, gegebenenfalls auch geminal, gleich oder verschieden 
durch Cyclopropyl, Cydopropyloxy, Cycloperrtyl, Cyclopentyloxy, Cyclohexyl oder durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, TrHluormethyl, Phenyl oder Methoxy substituiert sein kann 
und/oder gegebenenfalls durch einen spiro-verknQpften Rest der Formel 




substituiert ist, 
worin 

c eine Zahl 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 

R 18 , R 19 , R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, 
Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten 
oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bilden 

oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 
— W— CH 2 

-W-(CH 2 ) e 



bilden, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist 
und 
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E fur Cyclopentyl oder iso-Propyl steht und deren Salze und N-Oxide. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man in die 
s Verbindungen der allg meinen Formel (II) 



A 



w 




is in welcher 

A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard- oder Wittig-Reaktion den Substituenten D in 
20 inerten LOsemitteln einfuhrt, 

und gegebenenfalls die unter A, E und/oder R 1 und R 2 aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden, variiert 
oder einfQhrt. 

Das erfindungsgerr&Be Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 
25 F f 



30 



35 



40 



45 




50 

Als LOsemittei eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder ErdSlfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester. 
oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton 
55 oder Nitromethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittei zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlor- 
methan und Tetrahydrofuran. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die ublichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehOren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise Lithium-bis-(triethylbutyl)amid, n-Butytlithium, sec. Butyl- 
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lithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithium, Oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid Oder 
Kaliumamid, oder Lithium hexamethylsilylamid, Oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid oder Alkoholate 
wie beispielsweise Kali um-tert. butyl at. Besonders bevorzugt wird n-Butyllithium, Natriumhydrid oder Kali um-tert butyl at 
eingesetzt. 

5 Als metallorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Systeme wie Mg/Brombenzotrifluorid und p-Trifluor- 
methylphenyllithium. Bevorzugt ist das System Mg/Brombenzotrifluorid. 

Als Wittig-Reagenzien eignen sich die ublichen Reagenzien. Bevorzugt ist 3-Trifluormethylbenzyrtriphe- 
nylphosphoniumbromid. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen eine der oben aufgefuhrten Basen, vorzugsweise Li-bis-(triethylbutyl)amid 
10 oder n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0.5 mol bis 2 mol jeweils bezogen auf 1 mol der 
Ausgangsverbindung eingesetzt. 

Die Umsetzung mit Wittig-Reagenzien wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevor- 
zugt bei 25°C bis 40°C, durchgefuhrt. 
is Die Wittig-Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mOglich, das Ver- 
fahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzuf Qhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von 
Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trial - 
20 kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrium- 
boranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat Oder Lithiumaluminiumhydrid oder 
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid 
oder DIBAH, in Anwesenheit von Triethylboran durchgefuhrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 4 mol bis 10 mol, bevorzugt von 4 mol bis 5 mol 
2$ bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen eingesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 
0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des Reduktionsmittels sowie LOsemittels. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch mdglich bei erhOhtem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

30 Die Hydrierung erfolgt nach ublichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edelmetallkatalysatoren, wie 
beispielsweise Pd/C. Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefuhrten LOsemittel, vorzugsweise in Alkoholen 
wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol, in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 
0°C bis +50°C, bei Normaldruck oder Uberdruck. 

Als Derivatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt: Oxidationen, Reduktionen, Hydrierun- 
35 gen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen und Amidierungen/Sulfoamidierungen. 

Als Basen kommen fOr die einzelnen Schritte die Oblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehOren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.-Butyllithium oder 
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, oder Lithiumhe- 
xamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid Oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird n-Butyllithium 
40 oder Natriumhydrid eingesetzt. 

Als Basen eignen sich aufBerdem die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehcren bevorzugt Alkalihydroxide 
oder Erdalkali hydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 
45 Als LdsemitteJ eignen sich fur die einzelnen Reaktionsschritte auch Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Butanol oder tert.Butanol. Bevorzugt ist tert.Butanol. 

Gegebenenfalls ist es ndtig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphare durchzufuhren. 
Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten chlorierten Kohlenwasserstoffen, 
wobei Methylenchlorid bevorzugt ist. 
so Als Halogenierungsmittel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwefeltrifluorid (DAST) oder SOCI 2 . 

Die Halogenierung verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78° C bis +50°C, bevorzugt von -78°C 
bis 0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des Halogenierungsmittels sowie LOse- 
mittel. 

Die Halogenierung verlauft im allgemeinen bei Normaldurck, es ist aber auch mdglich bei erhOhtem oder ernied- 
55 rigtem Druck zu arbeiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kOnnen hergestelrt werden, indem man 

[A] zunachst Verbindungen der allgemeinen F rmel (III) 
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O 



R 



26 



(III) 



in welcher 



AundE 



die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 



R 25 und R 26 gleich Oder verschieden sind und C r C 4 -Alkoxycarbonyl bedeuten, 



zunachst mit Phosphoroxychlorid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




26 



(IV) 



in welcher 

A, E, R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, 

flberfuhrt, anschlieGend in Abhangigkeit der oben angegebenen Bedeutung von R 1 und R 2 durch eine nucleophile 
Substitution in inerten Losemitteln, g eg eben entails in Anwesenhert einer Base 
in die Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) 



in welcher 

A, E, R 1 , R 2 und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln und gegebenenfalls in Anwesenhert einer Base. QberfOhrt, 
Oder indem man 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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(VI) 



in welcher 



A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 



R 26 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



zunachst durch eine Oxidation in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 




(Va) 



in welcher 

A, E, R 1 , R 2 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt und anschlieBend wie unter [A] beschrieben weiter umsetzt, 

und gegebenenfalls auf alien Stufen Derivatisierungen wie beispielsweise eine Alkylierung oder Hatogenierung 

Oder Abspattungen, oder Einfuhrungen von Schutzgruppen nach ublichen Methoden durchfuhrt, 

und in einem letzten Schritt die Alkoxycarbonylfunktion (R 26 ) nach ublichen Methoden zum Aldehyd umsetzt. 

Das erfindungsgemdfte Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




Als LOsemrttel eignen sich fur die einzelnen Schritte Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldime- 
thylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
so Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphor- 
s&uretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan oder Alkohole, wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol. 
Ebenso ist es mOglich, Gemtsche der genannten LCsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Acetonitril, 
Ethanol und Tetrahydrofuran. 

Als Basen eignen sich auBerdem die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide 
55 oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natriummethanolat oder Kalium-tert.butylat oder Natriumhydrogencarbonat. 
Besonders bevorzugt wird Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Kalium-tert.butylat eingesetzt. 

Die Base wird im allgemeinen in iner Menge von 0,5 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mot bis 2,5 mol jeweils bezo- 
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gen auf 1 mol der Verbindungen der allgem inen Formeln (V) und (Va) eingesetzt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei NormakJruck durchgefflhrt. Es ist aber auch mOglich, das Verfahren bei 
Urrterdruck oder bei Oberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen dann aber aus den ent- 
5 sprechenden 2-Oxo-1 ,2,3,4-tetrahydropyridinen durch eine Oxidation hergestellt werden. 

Als Uteemittel eignen sich fur die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, 
oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder ErdClfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsurfoxid. DimethyKormamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Aceta- 
te nitril, Aceton, Nitromethan oder Wasser. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genanrrten LOsemittel zu verwenden. 
Bevorzugt sind Acetonitril und Wasser. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Cer(IV)-ammoniumnitrat, 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon, 
Pyridiniumchlorochromat (PCC), Osmiumtetroxid und Mangandioxid. Bevorzugt ist Cer(IV)-ammoniumnitrat. 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol bezogen auf 1 mol 
is der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) eingesetzt. 

Die Oxidation veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis 
Raumtemperatur. 

Die Oxidation veriauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch mOglich, die Oxidation bei erhOhtem oder 
erniedrigtem Druck durchzufuhren. 
20 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) sind grOBtenteils neu und kOnnen wie oben beschrieben herge- 
stellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) und (Va) sind grOBtenteils neu und kOnnen wie oben beschrieben 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind grOBtenteils neu und kdnnen beispielsweise hergestellt wer- 
25 den, indem man 

Aldehyde der allgemeinen Formel (VII) 

A-CHO (VII) 

30 in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

35 



40 




(VIII) 



in welcher 

45 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und der Verbindung der allgemeinen Formel (IX) 



so 




55 

in welcher 
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E und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

in einem der oben aufgefOhrten LOsemittel, vorzugsweise Ethanol bei ROckfluBtemperatur und Normaldruck umsetzt. 
5 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VII), (VIII) und (IX) sind an sich bekannt oder nach Qblichen Methoden 
herstellbar. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle, im Vergleich zum Stand der 
10 Technik Qberlegene, pharmakologische Eigenschaften, insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des Choleste- 
rin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterirrtransport. Die erfindungsgemaBen Wirk- 
stoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im Blut bei gleichzeitiger ErhGhung des HDL- 
Cholesterinspiegels. Sie kGnnen deshalb zur Behandlung und Pravention von Hyperlipoproteinamie, Dyslipidamien, 
Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien oder ArteriosWerose eingesetzt werden. 
is Die pharmakologischen Wirkungen der erfindungsgemaBen Stoffe wurden in fblgendem Test bestimmt: 

CETP-lnhibitions-Testung 

Gewinnuna von CETP 

20 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifugation und Saulenchromatographie in partiell gereinig- 
ter Form gewonnen und zum Test verwendet. Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1,21 g pro ml 
eingestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifugiert Die Bodenfraktion (d> 1,21 g/ml) wird auf eine Sepha- 
dex®Phenyl-Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,15 m NaCI/0,001 m TrisHCI pH 7,4 gewaschen 
25 und anschlieSend mit dest. Wasser eluiert. Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt gegen 50mM NaAcetat pH 
4,5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose® (Fa. Pharmacia)-Saule aufgetragen. Mit einem linearen Gradienten (0-1 M 
NaCI) wird anschlieBend eluiert. Die gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCI pH 7,4 dialysiert und 
anschlieBend durch Chromatographic uber eine Mono Q®-Saule (Fa. Pharmacia) weiter gereinigt 

30 Gewinnuna von radioaktiv markiertem HDL 

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1,12 eingestellt und bei 4°C im Ty 65- 
Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet. Die Inter- 
phase wird gegen 3*4 I PDB-Puffer (10 mM Tris/HCI pH 7,4, 0,15 mM NaCI. 1 mM EDTA, 0,02% NaN 3 ) dialysiert. Pro 

35 10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 jil 3 H-Cholesterin (Dupont NET-725; 1 -jiC/ul gelGst in Ethanol) hinzuge- 
setzt und 72 h bei 37°C unter N 2 inkubiert. 

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm bei 20°C 
zentrifugiert. Man gewinnt die Oberphase und reinigt die Lipoproteinfraktionen durch Gradierrtenzentrifugation. Dazu 
wird die isolierte, markierte Upoproteinfraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1,26 eingestellt. Je 4 ml dieser LGsung 

40 werden in ZentrifugenrOhrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer LGsung der Dichte 1,21 sowie 4,5 ml einer LGsung von 
1,063 uberschichtet (DichtelOsungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20°C im 
SW 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21 liegende, das markierte HDL enthaltende Zwi- 
schenschicht wird gegen 3*100 Volumen PDB-Puffer bei 4°C dialysiert. 

Das Retentat enthait radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL, das auf ca. 5x1 0 6 cpm pro ml eingestellt zum Test verwendet 
45 wird. 

CETP-Test 

Zur Testung der CETP-Aktivitat wird die Ubertragung von 3 H-Cholesterolester von humanen HD-Lipoproteinen auf 
so biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA®beads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene Radioak- 
tivitat direkt im Liquid. Scintillation Counter bestimmt. 

Im Testansatz werden 10 fjJ HDL- 3 H-Cholesterolester (~ 50.000 cpm) mit 10 ^l Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 mM 
Hepes / 0,15 m NaCI / 0,1% Rinderserumalbumin / 0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 uJ CETP (1 mg/ml) und 3 jil LGsung der 
55 zu prufenden Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA) gelGst, fur 18 h bei 37°C inkubiert. AnschlieBend werden 200 p\ der 
SPA-Streptavidin-Bead-LGsung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter Schutteln weiter inkubiert und anschlieBend im Sci- 
ntillationszahler gemessen. Als Kbntrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 Puffer, 10 \i\ CETP bei 4°C 
sowie 10^1 CETP bei 37°C. 
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Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C ubertragene Aktivitat wird als 100% Obertragung gewertet. Die Sub- 
stanzkonzentration, bei der diese Obertragung auf die Haifte reduziert ist, wird als ICso-Wert angegeben. 
In der folgenden Tabelle A sind die ICso-Werte (mol/I) fur CETP-lnhibitoren angegeben: 



Tabeile A 



Beispiel-Nr. 


IC 50 -Wert (mol/I) 


12 


2x10 7 


14 


6x10' 6 


16 


8,5 x10 7 



Ex vivo Aktivitat der erf indungsgerr&Ben Verbindungen 

15 

Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stOndigem Fasten narkotisiert (0,8 mg/kg Atropin, 
0,8 mg/kg Ketavet® s.c. 30* spater 50 mg/kg Nembutal i.p.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprapariert und 
kanuliert. Die Testsubstanz wird in einem geeigneten Losemittel (in der Regel Adalat-Placebolosung: 60 g Glycerin, 
100 ml H 2 0, ad 1000 ml PEG-400) geldst und den Tieren uber einen in die V.jugularis eingefuhrten PE-Katheter ver- 
20 abreicht. Die Kontrolltiere erhalten das gleiche Volumen LOsungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. 

Die Verabreichung der Testsubstanz en kann auch p.o. erfolgen, indem die Substanzen in DMSO gelost und 0,5% 
Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht werden. Die Kontrolltiere erhalten identische Volumen 
Losemittel ohne Testsubstanz. 

25 Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation ■ wird den Tieren durch Punktion des retro-orbi- 
talen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 *d). Durch Inkubation bei 4°C Ober Nacht wird die Gerinnung abgeschlos- 
sen, anschlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die CETP-Aktivitat durch 
den modif izierten CETP-Test bestimmt. Es wird wie fur den CETP-Test oben beschrieben die Obertragung von 3 H-Cho- 
lesterolester von HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

30 Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA^eads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene Radioak- 
tivitat direkt im Liquid Scintlation Counter bestimmt. 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefuhrt Lediglich 1 0 uJ CETP werden f Or die Testung der 
Serum durch 10 \i\ der entsprechenden Serumproben ersetzt. Als Kontrollen dienen errtsprechende Inkubationen mit 
Seren von unbehandelten Tieren. 
35 Die in den Kontrollansatzen mit Kbntrollseren ubertragene Aktivitat wird als 1 00% Obertragung gewertet. Die Substanz- 
konzentration, bei der diese Obertragung auf die Haifte reduziert ist wird als EDso-Wert angegeben. 



Tabelle B 



EDgQ-Werte fur ex vivo- Aktivitat 


Beispiel-Nr. 


EDso 


% Hemmung bei 10 
mg/kg 


12 


> 10 mg/kg 


49,5% 


20 


< 10 mg/kg 


50,4% 


21 


> 10 mg/kg 


34,4% 



so In vivo Aktivitat der erf IndungsgemSBen Verbindungen 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Triglyceride wird syrischen Goldhamstern 
aus werkseigener Zucht Testsubstanz in DMSO gelost und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral ver- 
abreicht. Zur Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeginn durch retro-orbital e Punktion Blut entnommen 
55 (ca. 250 uJ). AnschlieBend werden die Testsubstanzen peroral mittels einer Schlundsonde verabreicht. Die Kontrolltiere 
erhalten identische Volumen Losemittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Futter errtzogen und zu 
verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzapplikation - durch Punktion des retroorbitalen Venen- 
plexus Blut entnommen. 
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Durch Inkubation von 4°C uber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschlieBend wird 10 Minunten bei 6000 x g 
zentrifugiert. Im so erhartenen Serum wird der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit HiKe modifizierter kommer- 
ziell erhaitlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymalisch 14366 Merck, Triglyceride 14364 Merely. Serum wird 
in geeigneter Weise mit physiologischer KochsalzlOsung verdunnt. 
5 100 pJ S rum-Verdunnung werden mit 1 00 \i\ Testsubstanz in 96-Lochplatten versetzt und 1 0 Minuten bei Raumtempe- 
ratur inkubiert. 

AnschlieBend wird die optische Dichte bei einer Welleniange von 492 nm mit einem automatischen Platten-Lesegerflt 
bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemes- 
senen Standardkurve bestimmt. 
10 Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach Prazipitation der ApoB-haltigen Lipoproteine mittels 
eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefuhrt. 



Tabelle C 



HDL-Anstieg bei in vivo-Versuchen 


Beispiel-Nr. 


Dosis [mg/kg] 


% HDL-Anstieg 


12 


2x3 


12,37 


20 


2x3 


9,21 



In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-Mdusen 

Transgenen Mausen aus eigener Zucht (Dinchuck, Hart, Gonzalez, Karmann, Schmidt, Wirak; BBA (1995), 1295. 
25 301) wurden die zu priifenden Substanzen im Futter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde den Mausen retroorbital 
Blut entnommen, urn Cholesterin und Triglyceride im Serum zu bestimmen. Das Serum wurde wie oben fur Hamster 
beschrieben durch Inkubation bei 4°C uber Nacht und anschlie Bender Zentrifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach 
einer Woche wurde den Mausen wieder Blut entnommen, um Lipoproteine und Triglyceride zu bestimmen. Die Verfln- 
derung der gemessenen Parameter werden als prozentuale Verdnderung gegenuber dem Ausgangswert ausgedruckt. 

30 



Tabelle D 



Beispiel-Nr. 


HDL 


LDL 


Triglyceride 


20 (80 ppm) 


+ 14,5% 


+ 6,7% 


-24,5% 



Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von heterocyclisch annellierten Pyridinen der allgemeinen Formel 
(I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familiarer Hyperlipidaemien, der Fettsucht 
(Adipositas) und des Diabetes meilitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung sind bei- 
40 spielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendami- 
state, A I -3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose rn'rt einer der oben aufgefOhrten 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

Weiterhin kGnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit Cholesterin senkenden Vastatinen 
45 oder Apo B-senkenden Prinzipien kombiniert werden, um Dyslipidemien, kombinierte Hyperlipidemien, Hypercholeste- 
rolemien oder Hypertriglyceridemien zu behandeln. 

Die genannten Kombinationen sind auch zur primdren oder sekunddren Prevention koronarer Herzerkrankungen 
(z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorva- 
so statin und Cerivastatin. Apo B-senkende Mittel sind zum Beispiel MTP-lnhibitoren. Bevorzugt ist die Kombination von 
Cerivastatin oder Apo B-lnhibitoren mit einer der oben aufgefOhrten erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I). 

Die neuen Wirkstoffe kfinnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Verwendung inerter. 
55 nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Lfisemittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispi Isweis hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemitteln und/oder 
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Tragerstoffen, gegebenerrfalls urrter Verwendung von Emulgiermrtteln und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenerrfalls organische LOsemittel als HilfslOsemittel verwendet wer- 
den kflnnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise irrtravenfis, parenteral, perlingual oder vorzugsweise oral. 

5 Fur d n Fall der parenteralen Anwendung kdnnen LOsungen des Wirkstoffs urrter Verwendung geeigneter f lussiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenGser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht 

10 Trotzdem kann es gegebenerrfalls erforderfich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grGBerer Mengen 

is kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 



Verwendete Abkurzunaen: 



DAST = 


Dimethylaminoschwefeltrifluorid 


PTS = 


para-Toluolsulfonsaure 


PDC = 


Pyridiniumdichromat 


PE/EE = 


Petrolether / Essigsaureethylester 


THF = 


Tetrahydrofuran 


Tol/EE = 


Toluol/Essigsaureethylester 


Beispiel 1: 





e-CycloperrtyM-^-fluoiphenyQ^^xo-I^.S^-tetrah^ 

F 





50 g (300 mmol) 3-Amino-3-cyc!opentyl-prop-2-en-carbonsauremethylester, 78,7 g (300 mmol) 2-(4-Fluorbenzyli- 
den)-malonsaure-diethylester, 1 ,1 g (20 mmol) Natriummethylat und 6 ml Ethanol werden 80 Stunden unter ROhren auf 
so 140°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 500 ml Essigsaureethylester zugegeben und die Lfisung 
nacheinander mit je 100 ml Wasser und gesattigter KochsalzlOsung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natri- 
umsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der RQckstand in 300 ml Cyclohexan unter ROhren 10 min zum 
Sieden erhitzt und danach langsam auf Raumtemperatur abgekuhH. Der ausgefallene Feststoff wird im Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 

55 

Ausbeute: 74,9 g (65 % d. Th.) 
R f = 0,41 (PE/EE 4:1) 
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Beispiel II: 

6-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyO-2<>xoO,2<iihydr^^ 



5 



10 



15 




38 g (98 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 300 ml AcetonHril gelost und innerhalb 1 Stunde bei Raum- 
temperatur mit 120 g Cer-(iV)-ammoniumnrtrat, gelost in 300 ml Wasser, versetzt. AnschlieBend wird 3 Stunden bei 
25 Raumtemperatur geruhrt, wobei ein weiRer Feststoff ausfalli Zur Vervollstandigung der KristaNisation laBt man 16 
Stunden bei 5°C stehen. Der Feststoff wird abgesaugt und in Weinen Portionen mit 100 ml Wasser gewaschen. Der 
weiGe Feststoff wird im Vakuum 2 Tage getrocknet. 

Ausbeute: 31 ,6 g (83 % d. Th.) 
30 R f = 0,28 (PE/EE 4:1) 

Beispiel III: 

2-Chlor-6-cyclopentyl-4-(4-fluorpheny^ 

35 

F 



40 



45 




30,5 g (79 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 80 ml Phosphoroxychlorid 18 Stunden bei 110°C 
55 geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur entfernt man das Phosphoroxychlorid im Vakuum. Der RQckstand wird 
unter Eiskuhlung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und zweimal mit je 150 ml Dichlorme- 
than extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber NatriumsuHat getrocknet und durch 250 g Kieselgel 
(230-400 mesh) filtriert. Es wird noch zweimal mit je 250 ml Dichlormethan nachgewaschen. Nach Einengen im 
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Vakuum wird das Produkt im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 24,8 g (77 % d. Th.) 
R, = 0,78 (PE/EE 4:1) 

Beispiel IV: 

2-Benzylamino-6^yclopentyM-(4-fluorphenyl)^yrM 




26 g (64 mmol) der Verbindung aus Beispiel til, 14 ml (130 mmol) Benzyl ami n und 1 7 g (160 mmol) Natriumcarbo- 
nat werden in 220 ml Acetonitril 2 Tage unter RuckfluB geruhrt Es werden noch 6,9 ml (64 mmol) Benzylamin sowie 
6,8 g (64 mmol) Natriumcarbonat hinzugefugt und weitere 20 Stunden unter RuckfluB geruhrt. Nach AbkOhlen auf 
Raumtemperatur wird uber Kieselgel abgesaugt und mit 100 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. Nach Einengen 
im Vakuum nimmt man den teilweise kristallisierenden Ruckstand in 100 ml Petrol ether unter Ruhren auf. Der ausge- 
faflene Feststoff wird abgesaugt, mit etwas Petrolether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Die verbleibende 
M utter lauge wird eingeengt und uber Kieselgel chromatographiert (200 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmrt- 
tel Toluol). 

Ausbeute: 25,1 g (82 % d. Th.) 
R, = 0,54 (PE/EE 8:1) 
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Beisplel V: 

1 -Benzyl-7-cycloperrtyl-5-(4-f luorphenyl)-4-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-[1 ,8]-naphthyridin-3,6<iicarbonsaure-3-ethylester-6- 
methyl ester 

s F 



10 



15 



SO 




Unter Argon werden 8,1 g (17 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 60 ml absolutem THF gelost. Zu dieser 
LGsung werden bei 0°C 2,4 g (21,2 mmol) Kalium-tert.butylat gegeben und 15 min bei dieser Temperatur gerOhrt. 
AnschlieBend werden bei 0°C 2,30 ml (21,2 mmol) AcrylsSureethylester zugetropft und 16 Stunden bei Raumtempera- 

30 tur geruhrt. Zu dieser Losung werden nochmals 0,39 g (3,4 mmol) Kalium-tert.butylat sowie 0.37 g (3.4 mmol) Acryl- 
sSureethylester hinzugefugt. Es wird weitere 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend gibt man das 
Reaktionsgemisch auf 100 ml Eiswasser und sauert mrt 20 ml 2 molarer SalzsSure an. Es wird zweimal mit je 100 ml 
EssigsAureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober NatriumsuKat getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wird Ober Kieselgel chromatographiert (250 g Kieselgel 230-400 mesh, d - 3,5 cm, Laufmittel 

35 Petrolether/Essigsaureethylester 12:1). 

Ausbeute: 7,64 g (90 % d. Th.) 
Ri = 0,38 (PE/EE 8:1) 

40 



45 



50 



55 
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Beispiel VI: 

8-Benzyl-2-cyclopentyl-4-(4-fi^^ 




7,64 g (15,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in Ethanol unter Zusatz von 9,8 ml (36,78 mmol) 15 
%iger Natronlauge 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand mit je 50 ml Dichlormethan und Wasser versetzt Die wassrige Phase wird mit 50 ml Dichlormethan 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der 
30 verbleibende Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert (250 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmittel 
Petrolether/Essigsaureethylester 8:1). 

Ausbeute: 5,74 g (82 % d. Th.) 
R f = 0,52 (PE/EE 4:1) 
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Beispiel VII: 

8-Benzyl-2-cycloperTtyl-5,5-(1,2-ethandic^M^^ 
thylester 

s F 



10 



15 



20 




5,70 g (12,4 mmol) d er Verbindung aus Beispiel VI, 10 mM ,2-Ethandiol und 0,15 g (0,79 mmol) p-Toluolsurfonsaure 
werden in 200 ml Benzol 20 Stunden unter RuckfluB am Wasserabscheider erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raumtempera- 
tur versetzt man mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiflsung. Die organische Phase wird einmal mit Wasser 
30 gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der verbliebene Feststoff wird aus Pen- 
tan/Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 5,47 g (88 % d. Th.) 
R, = 0,37 (PE/EE 8:1) 
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Beispiel VIII: 

1 -Benzyl-7-cyclopentyl-4,4-(1 ,2-ethandioxy)-5-(4-f luorphenyl)-6-hydroxymelhyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-[1 ,8]-naphthyridin 



F 




Unter Argon werden 5,47 g (10,90 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII in 40 ml absoluten, THF gelOst. Zu dieser 
LOsung werden bei 0°C 21,79 ml Lithiumaluminiumhydrid (1 molare LOsung in THF) getropfl. AnschlieBend wird 20 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann auf 0°C gekQhlt. Bei dieser Temperatur werden 40 ml Wasser zugege- 
ben. Die wSssrige Phase wird zweimal mit je 40 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden einmal mit 40 ml gesattigter KochsalzlOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographiert (250 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmit- 
lel Petrolether/EssigsSureethylester 8:1). 

Ausbeute: 3,55 g (69 % d. Th.) 
R f = 0,46 (PE/EE 4:1) 
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Beispiel IX: 

8-Benzyl-2-cyclopentyl-5,5-(1,2-ethandioxy)-4-(4-fluorphenyl)-5 f 6J,8-telrahy^ 



F 




Unter Argon werden 3,20 g (6,74 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII in 30 ml absolutem Dichlormethan gelost. 
Zu dieser Losung werden bei -10°C 3,24 g (8,43 mmol) Pyridiniumdichromat in kleinen Portionen eingetragen. Nach 5 
Stunden RQhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch Qber 20 g Kieselgel (230-400 mesh) abgesaugt, 
zweimal mit je 30 ml Dichlormethan gewaschen und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 1 ,39 g (44 % d. Th.) 
R ( = 0,66 (PE/EE 4:1) 
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Beispiel X: 

1 -Benzyl-7-cyclopentyl-5-(4-f luorpheny!)-4-oxo-1 ,4-dihydro-[1 ,8]-naphthyridin-3,6-dicarbons&ure-3-ethyiester-6- 
methylester 

F 




12,5 g (23,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel V und 20 g (230 mmol) Mangandioxid werden in 250 ml EssigsSu- 
reethylester 2,5 Stunden unter ROckfluR kraftig geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird durch Kieselgur fil- 
triert und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 10,75 g (86 % d. Th.) 
R, = 0,40 (PE/EE 2:1) 
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BeispielXI: 



1 -Benzyl-7-cyclopentyl-5-(4-f luorphenyl)-2-melhyI-4-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-[1 t 8]-naphthyridin-3,6-dicarbonsaure-3- 
ethyl ster-6-methylester 



10 



15 



20 




H 3 C0 2 C 



C0 2 C 2 H 5 



25 



30 



35 



5.0 g (9,46 mmol) der Verbindung aus Beispiel X werden unter Argon in 60 ml absolutem THF gelOst Bei -78°C 
werden 3,5 ml MethylmagnesiumbromidlGsung (3 molare LOsung in Diethylether) innerhalb von 30 min zugetropft. Es 
wird 2 Stunden bei -78°C und anschlieBend 1 Stunde bei -50°C gerflhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 30 ml Phos- 
phatpufferlfisung (pH 7) versetzt und auf Raumtemperatur erwSrmt Nach Abtrennen der organischen Phase extrahiert 
man die wSssrige Phase einmal mit 50 ml Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der ROckstand wird uber Kieselgel chromatographiert (200 g Kie- 
selgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmittel Petrolether/EssigsSureethylester 10:1). 

Ausbeute: 2,25 g (Diastereomerengemisch) (46 % d. Th.) 
R, = Dia A: 0.80 (PE/EE 8:1) 
R, = DiaB: 0,69 (PE/EE 8:1) 
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Beisplel XII: 



[Benzyl-(2-oxo-propyI)-amino]-essigsaure-ethylester 



5 



0 



70 




15 



20 



96,6 g (500 mmol) Benzylamino-essigsaureethylester und 42,0 g (500 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in 
400 ml Ethanol auf 55°C erhitzt und innerhalb 1 Stunde mit 46,6 g (500 mmol) Chloraceton versetzt. Es wird 18 Stun- 
den bei 60°C geruhrt und anschlieBend auf Raumtemperatur abgekQhit. Der Feststoff wird abgesaugt und mit 100 ml 
Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der verbliebene Ruckstand unter Eiskuhlung mit 125 ml 
25 1 molarer Natronlauge versetzt. AnschlieBend werden 17,4 g (124 mmol) Benzoylchlorid zugegeben und 10 min kraftig 
gerOhrt. Mit 1 molarer Salzsaure wird auf pH 1,5 angesSuert und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden zweimal mit jeweils 50 ml 1 molarer SalzsSure gewaschen. Die vereinigten wass- 
rigen Phasen werden mit 1 molarer Natronlauge auf pH 7,5 gestellt und dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt 



Ausbeute: 77,3 g (62 % d. Th.) 
R f = 0.36 (PE/EE 4:1) 

Beispiel XIII: 

35 

1 -Benzyl-piperidin-3,5-dion 



Unter Argon werden 38,3 g (341 mmol) Kalium-tert.butylat in 500 ml absolutem Diethylether und 500 ml tertButa- 
55 nol gelOst. AnschlieBend gibt man bei -15°C eine Lflsung von 77,3 g (310 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII in 100 
ml Diethylether hinzu und ruhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Bei einer Badtemperatur von 30°C engt man im 
Vakuum nicht ganz bis zur Trockene ein und nimmt den Ruckstand unter Argon mit 500 ml absolutem Diethylether auf. 
Der Feststoff wird abgesaugt und mit 100 ml absolutem Diethylether gewaschen. AnschlieBend I6st man den Feststoff 
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in 260 ml 2 molarer Essigsaure. Nach Zugabe von 90 ml Wasser fallt das gewunschte Produkt aus. Zur Vervollstandi- 
gung der Kristallisation wird das Gemisch 18 Stunden bei 5°C stehen gelassen. Der Feststoff wind abgesaugt, mit 50 
ml Eiswasser gewaschen und 24 Stunden uber Phosphorpentoxid im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 46.1 g (73 % d. Th.) 

R f = 0,36 (Dichlormethan/Methanol/Eisessig 3:1 :0,1) 



7-Benzyl-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-5-oxo-1, 4,5,6 J,8-hexahydro-[1,7]-naphthyridin-3-carbonsauremethylester 



15,4 g (76 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII, 9,4 g (76 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd und 12,8 g (76 mmol) 3- 
Amino-3-cyc!opentyl-prop-2-en-carbonsauremethylester werden in 150 ml Ethanol 18 Stunden unter RuckfluG erhitzt. 
AnschlieRend wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert (500 g Kieselgel 230- 
400 mesh, d = 4,5 cm, Laufmittel Toluol/Essigsaureethylester 7:3). 

Ausbeute: 1 1 ,3 g (32 % d. Th.) 
R f = 0,11 (PE/EE4:1) 



Beispiel XIV: 
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Beispiel XV: 

7-Benzyl-2^yclopentyl-4-(4-fluorpte^ 




25 

11 ,2 g (24 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIV werden in 300 ml absolutem Dichlormethan gelost und mit 6,1 
g (26,7 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon versetzt. Es wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschlieBend uber 400 g Kieselgel (230-400 mesh) abgesaugt. Das Kieselgel wird mit 5 I Dichlormethan nachgewa- 
30 schen und die vereinigten organischen Phasen im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 7,9 g (71 % d. Th.) 
R ( = 0,50 (PE/EE 6:1) 
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Beisplel XVI: 

7-Benzyl-2-cycloperrtyi-4-(4-flucyphen^^ 



F 




Unter Argon werden 5,5 g (12 mmol) der Verbindung aus Beispie! XV in 100 ml Methanol gelOst und bei 0°C mit 
0,91 g (24 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Es wird 20 min bei 0°C und anschlieRend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit 100 ml gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt und dreimal mit je 100 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organ ischen Phasen werden mit 50 ml gesattigter Kochsalzldsung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatogra- 
phiert (400 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 4 ( 5 cm Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 4:1). 

Ausbeute: 4,6 g (83 % d. Th.) 
R f = 0,36 (PE/EE 6:1) 



32 



EP 0 818 197 Al 

Beispiel XVII: 

7-Benzyl-5-tert.butyldimethylsito^ 
remethylester 



F 




Unter Argon werden 4,6 g (10,0 mmo!) der Verbindung aus Beispiel XVI in 40 ml absolutem DMF geldst und bei 
Raurrrtemperatur mit 2,5 g (36 mmol) Imidazol, 3,0 g (20 mmol) tert.Birtykiimethylchlorsilan und 0,02 g (0,2 mmol) 
Dimethylaminopyridin versetzt. Es wird 3 Tage bei Raurrrtemperatur geruhrt und anschlieBend unter Ruhren zwischen 
100 ml gesattigter Ammoniumchlorididsung und 100 ml Toluol verteilt. Die wassrige Phase wird noch zweimal mit je 
100 ml Toluol extrahiert, die Vereinigten organischen Phasen zweimal mit 25 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographiert (400 g Kieselgel 230-400 
mesh, d = 4,5 cm, Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 20:1). 

Ausbeute: 5,7 g (99 % d. Th.) 
R f = 0,21 (PE/EE 20:1) 
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Beispiel XVIII: 

7-Benzyl-5-tert.butyldime%lsiIox^ 
din 



F 




Unter Argon werden 3,0 g (5,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVII in 60 ml absolutem Toluol gelost. Bei -78°C 
werden 15,7 ml Diisobutylaluminiumhydridlosung (1 molar in Toluol) zugetropft und 18 Stunden bei dieser Temperatur 
geruhrt. AnschliefBend werden bei -78°C 5 ml Methanol und danach 20 ml einer 20 %igen Natriumkaliumtartratlosung 
zugegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und zweimal mit je 50 ml EssigsSureethyl ester extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden je einmal mil 20 ml Wasser und 20 m! gesdttigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriumsutfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographiert (200 g Kie- 
selgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 6:1). 

Ausbeute: 1 ,67 g (59 % d. Th.) 
R f = 0,53 (PE/EE 4:1) 
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Beispiel XIX: 

7-Benzyl-5-tert.butyldimethylsiioxy-2^ 
s F 



10 



15 



20 




25 

1 ,6 g (3,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVIII werden in 15 ml absolutem Dichlormethan bei Raumtemperatur 
mit 1,5 g (15 mmol) Triethylamin und 4 ml Dimethylsulfbxid versetzt Die L6sung wird auf 0°C gekuhlt und mit 1,9 g (12 
mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Kbmplex versetzt. Es wird 3 Stunden bei 0°C geruhrt und dann nochmals mit 1,5 g (15 
mmol) Triethylamin, 4 ml Dimethylsulfoxid und 1,9 g (12 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex versetzt. Die LOsung 
30 wird 1 Stunde bei 10°C geruhrt und dann mit 20 ml Eiswasser versetzt Nach Trennung der Phasen wird die wassrige 
Phase einmal mit 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit jeweils 10 ml Was- 
ser und gesdttigter KochsalzlOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruck- 
stand wird uber Kieselgel chromatographiert (200 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmrttel 
Petrolether/Essigsaureethyl ester 8: 1 ). 

35 

Ausbeute: 1 ,4 g (86 % d. Th.) 
R, = 0.91 (PE/EE 4:1) 
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HersteMunqsbeispiele: 
Beispiel 1 : 

5 1-B nzyl-7-cyclopentyl-4,4-(1,2-ethandioxy)-5-(4-fluo^ 
tetrahydro-[1 ,8]-naphthyridin 



F 




Unter Argon werden 0,49 g (20 mmol) MagnesiumspSne in 50 ml absolutem THF auf 60°C erhitzt und mit einer 
30 L6sung von 1,89 ml (13 mmol) 4-Brombenzotrifluorid in 8 ml absolutem THF innerhalb von 20 min versetzt. Es wird 2 
Stunden unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend auf Raumtemperatur abgekuhlt (Grignard-Reagenz-Losung). Eine 
Losung von 1,39 g (2,94 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX wird in 20 ml absolutem THF bei 0°C unter Argon mit 
50 ml der Grignard-Reagenz-Losung versetzt. AnschlteBend wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird in 100 ml PhosphatpufferlOsung (pH 7) und 100 ml EssigsSureethyl ester unter Ruhren verteilt, die 
35 organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 50 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird Ober 
Kieselgel chromatographiert (200 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 
6:1). 

40 Ausbeute: 1,71 g (94 %d. Th.) 
R, = 0,42 (PE/EE 4:1) 
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Beispiel 2: 

1-Benzyl-7-cyclopentyl-5-(4-fluorphenyl)-6-[hydr^ 
naphthyridin 



F 




Eine Lasting von 1,71 g (2,76 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 40 ml absolutem Aceton wird bei Raumtem- 
peratur mit 27 mg (0,14 mmol) p-Toluolsulfonsaure und 1 ml Wasser versetzt und 1 Stunde geruhrt. Die ReaktionsIC- 
sung wird Qber Natriumsulfat getrocknet und durch 30 g Kieselgel (230-400 mesh) filtriert Es wird mit 50 ml 
Dichlormethan nachgewaschen und die vereinigten organischen Filtrate im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 1 ,51 g (95 % d. Th.) 
R ( = 0,32(PE/EE 4:1) 
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Beispiel 3: 



1-Benzyl-7-cyclopentyl-5-(4-fluaphe^ 
ridin-4-ol 



70 



15 



20 




25 

Unter Argon werden 0,80 g (1,39 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 30 ml absolutem THF geldst und bei - 
78°C mit 4,1 7 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1 molare Losung in THF) versetzt. Es wird 1 Stunde bei -78°C geruhrt und 
anschlieBend mit 10 ml gesattigter Natriumsulfatlosung versetzt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird die orga- 
30 nische Phase abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit jeweils 30 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird Ober 
Kieselgel chromatographiert (100 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 2,5 cm, Laufmittel Cyclohexan/Essigsaureethylester 
6:1). 

35 Ausbeute Diastereomer A; 0,37 g (45 % d. Th.) 
Rf = 0,46 (PE/EE 4:1) 

Ausbeute Diastereomer B: 0,39 g (48 % d. Th.) 
R f = 0,19 (PE/EE 4:1) 



40 
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50 
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Beispiel 4: 

7-Benzyl-5-tert.butyldimethylsfo 
5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,7]-naphthydrin 



F 




Unter Argon werden 0,21 g (7,7 mmol) Magnesiumspane in 20 ml absolutem THF auf 60°C erhitzt und mit einer 
Losung von 1,7 g (7,7 mmol) 4-Brombenzotrifluorid in 8 ml absolutem THF innerhalb von 20 min versetzt Es wird 2 
Stunden unter RuckfluB erhitzt und anschlie&end auf Raumtemperatur abgekuhlt (Grignard-Reagenz-Losung). Eine 

30 Losung von 1 ,40 g (2,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIX wird in 22 ml absolutem THF bei 0°C unter Argon mit 
20 ml der Grignard-Reagenz-Losung versetzt. AnschlieRend wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird in 50 ml Phosphatpufferlosung (pH 7) und 50 ml Essigsaureethylester unter Ruhren verteilt, die orga- 
nische Phase abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kie- 

35 selgel chromatographiert (250 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm, Laufmittel Petrolether/Eissigsaureethylester 6:1). 

Ausbeute Dia A: 0,68 g (38 % d. Th.) 
R f (DiaA) = 0.55(PE/EE6:1) 
Ausbeute Dia B: 0,50 g (28 % d. Th.) 
40 R, (Dia B) = 0,33 (PE/EE 6:1) 
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Belspiel 5: 

7-Benzyl-5-tert.butyldimethyM 
tetrahydro-[1 ,7]-naphthyridin 



F 




Unter Argon werden 200 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 (Diastereomer A) in 6 ml absolutem Dich- 
lormethan gelOst. Bei -30°C werden 0,06 ml (0,45 mmol) Diethylaminoschwefeltrrfluorid zugetropft und noch 1 Stunde 
bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieBend gibt man die ReaktionslGsung auf 20 ml eiskalte, gesattigte Natriumhydro- 
gencarbonatlOsung. Es wird dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die Vereinigten organischen Phasen werden 
uber Natriumsulfat geirocknet und im Vakuum eingeengt 

Ausbeute: 193 mg (93 % d. Th.) 
Ft,* 0,82 (PE/EE4:1) 



40 



EP 0 818 197 A1 



Beispiel 6: 

7-Benzyl-2-cyclopentyl-4-(4-fl^ 
din-5-ol 



15 



20 




25 



30 



35 



90 mg ( 0,13 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 werden in 3 ml THF und 3 ml Methanol bei Raumtemperatur 
geldst. Zu dieser Losung werden 1,3 ml einer 3 molaren Salzsaure gegeben und 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 10 ml gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegeben und dreimal mit je 
20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10 ml einer gesattigten 
Kochsalzldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kiesel- 
gel chromatographiert (10 g Kieselgel 230-400 mesh, d » 2 cm), Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 6:1). 

Ausbeute: 28 mg (37 % d. Th.) 
R (S =0,60 (PE/EE4:1) 

In Analogie zu den oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in den Tabellen 1 , 2, 3, 4, 5 und 6 aufgefQhrten Ver- 
bindungen hergestellt. 
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Tabelle 1: 

F 



5 



10 



15 




20 


Bsp.-Nr. 


R I3 


Isomer 






7 


CH r C 6 H 5 


Diastereomer 1 


0,65 

PE:EE (4:1) 


25 


8 


CH 3 




0,18 

PE:EE (1:1) 




9 


H 




0,14 

CH 2 Cl 2 :McOH:NH, 
(20:1:0,1) 


30 


10 


(CH 2 ) 3 -CH 3 




0,51 

PE:EE (4:1) 



Tabelle 2: 

F 
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45 




50 
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Bsp.-Nr* 


R 


b 


Isomer 


Rr 


11 


F 


0 


Gemisch 


0,568 

Tol/EE (9:1) 


12 


F 


0 




0,584 

1 OJ/GC 1 ) 


13 


F 


2 


Gemisch 


0,23 

Tol/EE (9:1) 


14 


OH 


2 


Gemisch 


0,058 

Tol/EE (9:1) 


15 


F 


2 


Isomer II 


0,183 

Tol/EE (9:1) 



Tabelle 3: 

F 




Bsp.-Nr. 


R 28 


R 14 


R 13 


Isomer 


R f 


16 


H 


H 


CH 2 -C 6 H 5 


Racemat 


0,35 

PE:EE 

(8:1) 


17 


OH 


H 


H 


Dial 


0,21 

PE:EE 

(2:1) 


18 


H 


C 2 H 5 


H 


Racemat 


0,54 

PE:EE 

(2:1) 


19 


H 


H 


H 


Racemat 


0,28 

PE:EE 

(2:1) 



43 



EP 0 818 197 A1 



Tabelle 4: 



5 



10 



15 




Bsp.-Nr. 


R 29 


Isomer 




Ausbeutc 
(% d.Th.) 


20 


H 


Diastereomer 1 
(Racemat) 


0,31 

PE:EE (8:1) 




21 


OH 


Diastereomer 1 


0,37 

PE:EE (4:1) 




22 


OH 


Diastereomer 2 


0,21 

PE:EE (4:1) 





30 

Tabelle 5: 
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Tabellc 7: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R r Wert J 


25 


F 


Diastereo- 
merengemisch 


0,34 

Pentan/Ether 
2:1 


26 


F 

OH 

■ ^ "0 


Diastereomer 
(Racem at) 


0,49 


27 


F 

]^ OH 


Diastereomer 1 

X^ilnilll Ul II CI 1 


0,32 

pp/pp Q- 1 

i J ft L^JUs Z7 . I 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Is mer 


R r Wert 


28 


F 

oh 

F CH, 


Diastereomer 1 
(Racemat) 


0,53 

CH/EE 4:1 


29 


F 

OH 


Diastereomer 1 
(Racemat) 


0,53 

CH/EE 4:1 


30 


F 

OH 

^ H,cAo 


Diastereomer 1 
(Racemat) 


0,19 

CH/EE 4:1 
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w 



15 



20 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R r Wert 


31 


F 

^[ OH 

u So 


Racemat 


0,58 

CH/EE 4: 1 
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PatentansprOche 

1 . Heterocyclisch kondensierte Pyridine der allgemeinen Formel (I), 

A 



in welcher 
A 



R 3 und R 4 



(I) 



fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls bis zu 5- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, 
Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fQr einen Rest der Formel 

R5_X__Oder 



R 7 R 1 

55 

steht, 
w rin 
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R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

Oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokonden- 
5 siert n Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reih S, N 

und/oder O bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder ver- 
schieden durch Trifluor methyl, Nitro, Trifluormethoxy, Halogen, Hydroxy, 
Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alky I, Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, 
10 Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Halogen, 

Trif luormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kOnnen, 
oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 
substituiert sind, 
worin 

15 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 

und R 4 haben, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder Alkenylen mit jeweils bis zu 8 

20 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch 

Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

und 

25 

R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR 11 R 12 bedeutet, 
worin 

30 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 

und R 4 haben, 
oder 

35 R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder fur geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebe- 
nenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Hydroxy 
40 substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, die 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch die Gruppe -S0 2 - Oder 
■NR 13 unterbrochen ist, 
45 wobei 

R 1 3 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl jeweils mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, 
die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
so Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
und wobei der so gebildete heterocyclische Ring, der auch benzokonden- 
siert sein kann und eine Doppelbindung enthalten kann, stets durch eine 
Carbonylgruppe oder einen Rest der Formel 

55 
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(H a ?>, 



a 



CH 2 




Oder -OR 14 substituiert sein muG, 
worin 

eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 
und 

Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes AJkyl, hydroxysubstituier- 
tes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder einen Rest der Formel -SiR 15 R 16 R 17 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Phenyl, geradkertiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und der heterocyclische und/oder benzokondensierte Ring (RVR 2 ) gegebe- 
nerrfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch gemi- 
nal, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Car- 
bonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls bis zu 6-fach, gegebenenfalls auch geminal, 
gleich oder verschieden durch Cycloalkyl- oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, Trifluormethyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der Formel 



substituiert ist, 
worin 

entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

gemeinsam eine 2 bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte Alkylenkette 
bilden 

eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 Oder 7 bedeutet, 
eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 




(CR 22 R 23 ) d 
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R 18 , R 19 t R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Trrfluormthyl, Phenyl, Halo- 
gen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mrt jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffaiomen bedeuten oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen bifden oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

— W— CH 2 

-W-(CH 2 ) e 



bilden, worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 , 6 oder 7 bedeutet und deren Salze und N-oxide. 

Heterocyclisch kondensierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1 
in welcher ; 

A fur Naphthyl oder Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 

Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, TrHluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert sind, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

D fur einen Rest der Formel 

R5_X_oder 

R 7 Ft 8 



stent, 
worin 



R 5 und R 6 unabh&ngig voneinander 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, 
Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Trifluormethyt, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phencxy oder Thiophenyl substituiert 
sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert 
sein k6nnen, 

oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 substituiert sind, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder Alkenylen mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeutet 
und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethaxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 1 1 R 12 
bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
oder 

gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

fQr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder durch Hydroxy 
substituiert ist, 

gemeinsam eine Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden, die durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder einen durch die Gruppe -S0 2 - oder -NR 13 unterbrochen ist, wobei 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweiges Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
und wobei der so gebildete heterocyclische Ring, der auch benzokondensiert sein kann und 
eine Doppelbindung enthalten kann, stets durch einen Rest der Formel 

(H 2 C) a CH 2 




oder -OR 14 substituiert sein muG, 
worin 

eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 
und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, hydroxysubstituiertes Alkyl oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 15 R 16 R 17 
bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder gegebenenfalls bis zu 4-fach, gegebenenfalls auch geminal, gleich oder verschieden 
durch Cyclopropyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyl, Cyclopentyloxy, Cyclohexyl, Cyclohexyloxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
das seinerseits durch Hydroxy, Trifluormethyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann 
und/oder gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der Formel 
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< 



W-Y- 



W-Y'- ^»,20„21 




Oder 




d 



substituiert ist, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet. 

Y und V gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige, geradkettige cxJer verzweigte Alkylenkette bilden 

c eine Zahi 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 18 , R 19 , R 20 , R 2 \ R 22 , R 23 und R 24 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluor- 
methyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- 
kette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden oder 
R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam einen Restder Formel 

— W— CH 2 



-W-(CH 2 ) e 

bilden, worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat 

e eine Zahl 1,2,3,4,5 oder 6 bedeutet, 

und deren Salze und N-oxide. 

Heterocyclisch kondensierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 



fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trif luorme- 
thyl, Trif luormethoxy, Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

f Or einen Rest der Formel 
r5_ X — oder 



R 



R 7 R 8 



steht, 
worin 
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unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl Oder Tetra- 
hydronaphthalinyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschie- 
den durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, 
Amino, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarb - 
nyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thio- 
phenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kOnnen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

Wasserstoff oder Ruor bedeutet 
und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Trifluorme- 
thoxy oder Methoxy bedeutet, 
oder 

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl stent, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent, das 
gegebenenfalls durch Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, 

gemeinsam eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bilden, die durchein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe -S0 2 - oder -NR 13 unterbrochen 
ist, 

wobei 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenen- 
falls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nrtro, 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 
3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und wobei der so gebildete heterocyclische Ring, der auch benzokondensiert sein 
kann, und der eine Doppelbindung enthalten kann, stets durch einen Rest der For- 
mel 



oder -OR 14 substituiert sein mu3, 
worin 

eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 
und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, hydroxysubstituiertes Alkyl 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der 
Formel -SiR 15 R 16 R 17 bedeutet, 



gleich oder verschieden sind und Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeut n, 



(HX) a CH 2 




worm 
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und der heterocyclische und/oder benzokondensierte Ring (R 1 /R 2 ) gegebenenfalls 
bis zu 3-fach gletch oder verschieden, gegebenenfalls auch geminai, durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Carboxyl oder Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch 
Fluor, Chlor, Brom, Trrf luormethyl oder durch geradkettiges oder v rzweigtes Alkyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohfenstoffatome substituiert sein kann, 
und/oder gegebenenfalls bis zu 3-fach, gegebenenfalls auch geminai, gleich oder 
verschieden durch Cyclopropyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyl, Cyclopentyloxy, 
Cyclohexyl, Cyclohexyloxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Trifluorme- 
thyl, Phenyl oder Methoxy substituiert sein kann 
und/oder gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der Forme! 




substituiert ist, 
worin 



c eine Zahl 1,2,3,4 oder 5 bedeutet, 

R 18 , R 19 , R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluormethyl. Phenyl, Fluor, Chlor, 

Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten 
oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bilden 
oder 

R 18 und R 19 oder R 20 und R 21 jeweils gemeinsam einen Rest der Fbrmel 

— W— ChL 



-W-(CH 2 ) e 



bilden, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und 

e eine Zahl 1,2,3,4 oder 5 bedeutet, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Heterocyclisch kondensierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

A fOr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist 
und 

E fOr Cyclopentyl/lsopropyl steht. 



55 



EP 0 818 197 A1 



5. Heterocyclisch kondensierte Pyridine nach Anspruch 1 bis 4 als Arzneimittel. 

6. Verfahren zur Herstellung von heterocyclisch kondensierten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekenn- 
zeichnet, da!3 man in die 

5 Verbindungen der allgemeinen Formei (II) 

A 




is in welcher 

A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard- Oder Wittig-Reaktion den Substituenten D in 
20 inerten LOsemitteln einfuhrt, 

und gegebenenfalls die unter A, E und/oder R 1 und R 2 aufgefuhrten Substituenten nach Oblichen Methoden, vari- 
iert oder einfuhrt. 

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens ein heterocyclisch kondensiertes Pyridin nach AnsprOchen 1 bis 4 sowie ein 
25 physiologisch unbedenWiches Formulierungshilfsmittel. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von Hyperlipoproteinaemia und ArteriosWerose. 

9. Verwendung von heterocyclisch kondensierten Pyridinen nach AnsprOchen 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimit- 
30 teln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Ateriosklerose. 
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